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論文内容の要旨
【目的】
プロスタグランディン合成の律速酵素である cyclooxygenase (cox) は従来、構成型の酵素であるとされてきた
が、最近、誘導型のアイソザイムがクローニングされた。従来の COX-1 に対し cox- 2 と名付けられた本アイソ
ザイムは増殖刺激やサイトカインにより誘導されるが、その意義については不明な点も多い。一般的に胃に存在する
主な cox は COX-1 であるとされており、事実、 cox- 2 特異的阻害剤が開発され、これらは胃病変惹起作用の
弱 L、安全性に優れた非ステロイド系消炎鎮痛剤として使用できることが報告されている。しかしながら H.pylori 感
染その他の病的条件では胃粘膜に cox- 2 が発現しうることを明らかにしてきたo そこで胃粘膜病変の治癒過程に
おける cox (特に cox- 2) の発現とその役割を明らかにせんとした。
【方法ならびに成績】
胃粘膜損傷治癒過程における cox- 1 /COX-2 の発現
SD 系雄性ラットを24時間絶食後 1 ml の0.6N 塩酸を胃内投与し急性漬療を作成したo 10分後に cox- 2 特異的阻
害薬 (NS-398 ; 40mg/kg) または cox 一 2 非特異的阻害薬(Indomethacin ; 40 mg / kg )を、対照群には
Aarabic gum (50昭/kg) を胃内投与した。塩酸投与前と投与後の 1 、 3 、 6 、 12、 24、 48時間にラットを屠殺し、
胃粘膜を採取し cox- 1 /COX-2 の発現とその局在を Western blotting ならびに免疫組織化学染色を用い解析し
fこo
その結果、胃粘膜 cox- 2 は塩酸投与前に比べ投与 3 --24時間後より著しくその発現が増強した。 NS-398なら
びに lndomethacin 投与群では cox- 2 の発現が塩酸投与後さらに増強する傾向がみられた。胃粘膜 cox- 1 の発
現には変化が見られなかったo また、胃粘膜 COX-1 は塩酸投与前には被蓋上皮を中心に発現していることが確認
され、この局在は塩酸投与後も変化しなかった。胃粘膜 cox- 2 は塩酸投与前には被蓋上皮に極く弱く発現してい
るのみであったが、塩酸投与 3 時間後には被葦上皮と腺頭部に発現することが示された。
胃粘膜損傷治癒過程に対する cox- 2 阻害剤の影響
同様にラットを絶食後 1 ml の0.6N塩酸を胃内投与し急性漬虜を作成した。 10分後に NS-398 (0 .4、 4 、 40mg/kg)
または lndomethacin (40mg/kg) を、対照群には Aarabic gum (50mg/kg) を胃内投与したo 塩酸投与前と投与後
の 1 、 3 、 6 、 12、 24、 48時間にラットを屠殺し、胃を摘出、展開し胃病変の面積を計測した。さらに胃組織を固定
しパラフィン包埋切片を作成した。 Hematoxylin-Eosin 染色切片を用い、病変の深さを Whittle らの方法に準じ評
価した。さらに proliferative nuclear antigen (PCNA) に対する免疫組織化学染色を行い粘膜上皮細胞の動態に対
する cox- 2 悶害剤の影響を解析した。
その結果、塩酸投与後 Arabic gum を投与した対照群では胃病変は巨視的にも組織学的にも塩酸投与後48時間でほ
ぼ消失し治癒した。ところが NS-398投与群では薬剤の投与量に依存して、また Indomethacin 投与群でも病変面積
の縮小が遷延した。胃病変の程度を組織学的に評価すると対照群では塩酸投与 3 時間後より PCNA陽性の増殖帯が拡
大し、びらん面が上皮細胞で被覆される現象が観察されたが、 NS-398または Indomethacin 投与群では増殖帯の拡
大が有意に抑制され、びらん面の修復も遷延した。また PCNA 陽性の増殖帯は cox- 2 の発現が見られる腺頚部に
一致していた。
【総括】
急性漬虜モデルを用い損傷発生後に、 COX-l の発現は損傷発生に関わらず変化がみられないが、 cox- 2 の発
現が増強し、さらに cox- 2 特異的または非特異的阻害薬を投与すると cox- 2 の発現は増大する傾向がみられた。
一方、 cox- 2 の発現増強に伴い、胃粘膜上皮の病変部の被覆と増殖帯の拡大がみられるが、これらの変化は cox-
2 の特異的・非特異的組害薬により抑制された。以上の結果より、胃粘膜における cox- 2 の発現は胃の漬蕩性病
変の治癒を促進することが示された。また cox- 2 特異的阻害剤は-_ê_発生した胃粘膜傷害の治癒には抑制性に働
くと考えられた。
論文審査の結果の要旨
消化性漬療は臨床上、致命的となる事が多い疾患であるが、その発生と治癒の機序については不明な点が多 L 、。本
論文はシクロオキシゲナーゼの誘導型アイソザイムに着目し、胃粘膜防御機構ならび‘に漬療治癒フ。ロセスにおけるそ
の意義を明らかにしたものであるo さらに発表者は病変修復時の胃粘膜上皮細胞の動態を免疫組織化学的手法により
詳細に検討し、本アイソザイムが上皮細胞を中心に発現すること、本アイソザイムの特異的阻害剤により上皮細胞が
損傷部を被覆するプロセスが抑制されることを示し、本アイソザイムが胃の損傷修復に重要であることを明らかにし
fこ o
本論文は本アイソザイムと胃粘膜防御機構ならびに潰療治癒機転を関連づけるものであり、臨床的にも頻用される
シクロオキシゲナーゼ阻害薬(非ステロイド系消炎鎮痛薬)と消化性漬虜との関連について重要な示唆を与える研究
であり、学位の授与に値すると考えられるo
組斗‘
